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^4) Emboles en particules non r6sorbabies enrob6es de mat6riau hdmostatique. 

(5^ Produit particulaire comprenant un support particulaire 
en biomateriau, non resorbable dans les fluides biologi- 
ques, enrobe d'au moins un materiau hemostatique ou 
thrombogenique. 
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La presente invention concerns le domaine medico- 
chirurgical, plus specialement le domaine de la radiologie 
interventionnelle . 

Depuis environ dix ans, 1 • embolisation prend une place 
5 grandissante dans 1' arsenal therapeutique , a titre pre- 
operatoire, palliatif ou comme seul traitement d' affections 
chirurgicales ou medicales. L' embolisation consiste a 
obliterer par vole endovasculaire des vaisseaux, spicialement 
des arteres. Elle se pratique en meme temps que 
10 I'artSriographie. Cette technique permet d'intervenir 
aujourd'hui avec efficacite dans les domaines cervico- 
cephalique, thoracique, abdominal,^ retro-peritoneal, pelvien 
ou des membres. Une application particulierement interessante 
est le traitement des hemorragies graves. A titre de reference 
15 bibliographique dans le domaine de 1" invention, on peut citer 
I'ouvrage "Radiologie et echographie interventionnelle" de R. 
DUVAUX - FERIER en collaboration avec A. RAHEE et 6UIBERT, 
Editions Axone. 

Pour 1' embolisation a court terme, surtout en phase 
20 pre-operatoire, on a propose d'utiliser du collagene sous 
forme de dure-mere coupee en fragments ou sous forme de poudre 
de collagene. Bien que resorbable, le collagene permet 
neanmoins d'obstruer des valsseaux pendant plusieurs jours. 

Pour le long terme, on utilise soit de petites spirales 
25 en acier ("coils"), soit divers materiaux synthetiques sous 
forme de spheres. 

De nombreux radiologistes hesitent a utiliser cette 
technique, car 1 ' experimentation animals a mis en evidence 
certains defauts physiologiques dus a I'emploi de ces 
30 spirales. Par ailleurs, la mise en place des spirales n'est 
pas aisee- Quant aux materiaux sous forme de spheres, un 
calibrage rigoureux n'est pas facile a obtenir. La raise en 
oeuvre des spheres se fait dif f icilement par suspension dans 
du serum physiologique, ou dans un melange collagene-serum 
35 physiologique. 
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La presente invention a pour objet des emboles dont la 
structure originals permet de remedier aux inconvenients de la 
technique anterieure. 

Elle concerne d'une maniere generale un produit 
5 particulaire comprenant un support particulaire en 
bioraateriau^ non resorbable dans les fluides biologiques, 
enrobe d'au moins un materiau hemostatique ou thrombogenique . 

Le support particulaire peut etre de nature et de forme 
quelconques, sous reserve d'etre constitue par un biomateriau 
10 non resorbable dans les fluides biologiques. Ce support peut 
done etre de nature organique ou inorganique, et il doit etre 
compatible avec les tissus biologiques ^ en particulier avec 
les veines et les arteres. On donne la preference aux 
polymeres qui peuvent etre en particulier choisis parmi les 
15 polymeres ci-apres: polypropylene^ polyethylene^ polyamide^ 
silicone^ polymeres f lucres^ tels que le poly-f luorure de 
vinylidene, polyurethane, polyester^ chlorure de polyvinyle 
non plastifie, seuls, en melange ou en tant que copolymeres. 

Le support est presente sous forme de particules dont 
20 la granulometrie est adaptee a 1' application specif ique 
envisagee. En general^ la dimension des particules est de 
I'ordre de 50 pm a 1,2 mm environ. En particulier, on utilise 
pour la neuradiologie cerebrale des emboles de granulometrie 
de 100 - 200 jLim. Pour obturer les autres arteres, on utilise 
25 suivant leur emplacement et leur diametre generalement des 
fourchettes de granulometrie suivantes: 
200 jLim - 400 ]m 
. ou 400 pm - 800 im 
. ou 1 1,2 mm 

30 La forme geometrique des particules de support n'est 

pas une caracteristique essentielle de 1* invention, la seule 
condition etant qu'elles doivent pouvoir etre vehiculees 
jusqu'a I'endroit d' application dans le corps humain ou 
animal- On a cependant constate dans la pratique, qu'on 
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obtenait de tres bons resultats avec des particules de forme 
general ement spherique • 

Selon 1 ' invention r les particules sus-mentionnees , 
avantageus ement les spheres de polymeres,. sont enrobees par au 
mo ins un mater iau hemostatique ou thrombogenique ^ tel que de 
collagene^ de 1 'oxycellulose^ des celluloses modifiees ou de 
gelatine. On peut utiliser un collagene de n'importe quelle 
origine, par exemple du collagene bovln. Le mater iau 
d"enrobage est du type generalement mis en oeuvre, dans les 
pansements hemostatiques . L'epaisseur de I'enrobage doit etre 
suffisante pour que I'embole obtenue possede la faculte 
d' avoir une densite apparente inferieure a la particule non 
resorbable qu'elle recouvre. De ce fait et aussi parce que 
I'enrobage suivant 1' invention est hydrophile, I'embole 
absorbant du serum physiologique peut etre aisement mise en 
place. La couche d'enrobage a d' autre part, la faculte de 
provoquer un microthrombus in situ qui lie les emboles entre 
elles et qui assure la tenue en place de 1 'embolisation. En 
general 1^ des epaisseurs superieures a 5 micrometres jr en 
particulier de 50 a 150 micrometres environ, se sont averees 
convenables . 

Pour la fabrication du produit de 1' invention, il peut 
etre suffisant de mettre en presence et de melanger de maniere 
intime les particules -support, eventuellement broyees jusqu'a 
la granulometrie desiree, avec le materiau hemostatique, tel 
que le collagene. Selon la nature du support, la mise en 
contact des particules-support avec le materiau hemostatique 
permet de realiser un enrobage satisfaisant des particules 
avec ledit materiau. 

Dans un mode de mise en oeuvre tres simple, on dissout 
partiellement la surface des particules en biomateriau non 
resorbable et on realise I'enduction du materiau hemostatique- 
thrombogenique, lequel est alors utilise sous forme de poudre 
finement broyee. 
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Dans le cas ou I'on ne peut pas solvater la surface des 
particules pour fixer I'enrobage/ on utilise un agent 
d" adhesion ou colle en biomateriau, par exemple una colle de 
polyfluorure de vinylidene (PVDF) dissous dans le 
5 dimethylacetamide (DMA) ou le chlorure de polyvinyle (PVC) 
dissous dans la cyclohexanone pour enrober des billes de 
polyethylene (PE) avec du collagene en poudre. Ces indications 
ainsi que les exemples ci-apres suffiront a I'homme du metier 
pour realiser la fixation de I'enrobage en materiau 

10 hemostatique sur les particules-support selon la nature 
particuliere de celles-ci» 

L'avantage de la combinaison particule non resorbable- 
enrobage hemostatique est une facilite de mise en place a 
travers un catheter du fait que la densite des emboles est 

15 proche de la densite du serum physiologique. 

Le materiau hemostatique- thrombogenique d'enrobage 
etant fortement fixe a la surface des particules ne peut pas 
etre entraine dans des vaisseaux au-dela du lieu 
d*enibolisation souhaite. 

20 Un autre avantage des emboles suivant 1' invention est 

le fait que le materiau d'enrobage mis en place par voie 
endovasculaire cree un microthrombus a I'endroit souhaite pour 
1 ' embolisation • 

L'enchevetrement des emboles avec de la fibrine 

25 maintient les emboles en place. Le materiau de support des 
particules etant non resorbable ^ 1 'embolisation est done 
theoriquement definitive. Toutefois^ il est connu que si les 
vaisseaux sont obstrues^ des neo-vaisseaux se forment autour 
de la stenose ou les vaisseaux se liberent apres qualques mois 

30 par exclusion des emboles. 

L" invention sera encore illustree^ sans etre aucunement 
limitee, par les exemples qui suivent. 
EXEMPLE 1 

Des granules de PVDF (Societe Solvay - FDA approval) 
35 sont broyes a - 180 *C dans un cryobroyeur. La masse granulaire 
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obtenue est ensuite tamisee par une serie de tamis inox 
superposes. 500 mg de grains de PVDF de granulometrie 315-400 
microns sont ensuite tritures dans un melange solvant de 1 ml 
et 6 ml DMA (=dimethylacetamide) . On ajoute ensuite 500 mg 
5 de collagene natif, ou legerement reticule par un precede 
thermique, et on abandonne le tout pendant 3 h a 50 'C, Ensuite 
on etale dans une boite de Petri et on seche pendant 14 h a 
37 'C. on recupere, ecrase et tamise. 

On obtient deux granulometries differentes: 
10 - environ 320 mg de grains enrobes de >400 et <630 

microns et, 

- environ 200 mg de grains enrobes de >315 et <400 
microns . 

On observe que la premiere fraction a un enrobage 
15 d'environ 100 microns de collagene. 

La couche de collagene de la deuxieme fraction est 
beaucoup plus mince, environ 400 microns. 

Les emboles ainsi obtenues sont conditionnees dans des 
recipients, sterilisees au rayonnement ou a I'oxyde 
20 d' ethylene, et pretes a I'emploi. 

Le praticien fait une suspension de ces emboles dans du 
serum physiologique et les injecte a travers un catheter pour 
1 'embolisation. 
EXEMPLE 2 

25 100 mg de grains de PE de granulometrie 100-200 

microns, broyes par cryobroyeur sont tritures dans une colle 
de biomateriau consistant en du PVC sans plastifiant, dissous 
dans de la cyclohexanone a environ 20%. 

Ensuite, on enrobe avec du collagene et on precede 

30 comme dans I'exemple 1: on seche, ecrase, tamise et on obtient 
des grains de PE enrobes, d'un diametre d" environ 250-300 
microns . 
EXEMPLE 3 

Des billes de polyamide {PA-6) d'un diametre de 0,8 mm 
35 sont traitees avec de I'acide formique a 80% pendant 6 
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minutes. On decants^ enrobe avec du collagene en poudre,. lave, 
seche^ ecrase, tamise. On obtient ainsi des billes de PA 
enrobees de collagene d'un diametre de 0,9 a 1,0 nun. 
EXEMPLE 4 

5 200 mg de billes de polypropylene d"un diametre de 0,6 

mm sent malaxees dans une colle de dimethylacetamide contenant 
environ 6% de polyfluorure de vinylidene. On ajoute 100 mg 
d'oxycellulose en poudre telle qu'utilisee pour des pansements 
hemostatiques . On triture, seche, ecrase, tamise et on obtient 
10 des grains de polypropylene enrobes d'oxycellulose d'une 
granulometrie de 630 a 800 microns. 

La couche d'enrobage est hydrophile et de plus, elle a 
des proprietes thrombogeniques . 



2G7S772 



7 



REVENDICATIONS 
!• Produit particulaire comprenant un support 
particulaire en biomateriau, non resorbable dans les fluides 
biologiques, enrobe d'au moins un materiau hemostatique cu 
5 thrombogenique . 

2. Produit selon la revendlcation 1, caracterise en ce 
que le support est choisi parmi les polymeres ci-apres: 
polypropylene, polyethylene, polyamide, silicone, polymeres 
fluores, tels que le polyfluorure de vinylidene, polyurethane, 

10 polyester, chlorure de polyvinyle non plastifie, seuls, en 
melange ou en tant que copolymeres . 

3. Produit selon I'une des revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce que sa granulometrie est de 50 psi a 1200 jum 
environ, en particulier de 300 a 700 ixm environ. 

15 4. Produit selon I'une quelconque des revendications 1 

a 3, caracterise en ce que les particules-support sont de 
forme generale spherique. 

5- Produit selon I'une quelconque des revendications 1 
a 4, caracterise en ce que le materiau hemostatique ou 

20 thrombogenique est du type generalement mis en oeuvre dans les 
pansements hemostatiques , en particulier du collagene, tel que 
le collagene bovin, de 1 'oxycellulose, des celluloses 
modlfiees ou de la gelatine. 

6. Produit selon I'une quelconque des revendications 1 
25 a 5, caracterise en ce qu'il comprend des particules de 

polyfluorure de vinylidene (PVDF) enrobees de collagene bovin. 

7. Produit selon I'une quelconque des revendications 1 
a 6, caracterise en ce que I'epaisseur du materiau d'enrobage 
est superieure a 5 micrometres, en particulier d" environ 50 a 

30 150 micrometres. 

8. Precede pour I'obtention du produit selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce qu"on 
dissout partiellement la surface des particules en biomateriau 
non resorbable et on realise I'enduction du materiau 
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hemostatique-thrombogenique^ lequel est alors utilise sous 
forme de poudre finement broyee. 

9. Precede pour I'obtention du produit selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 7^ caracterise en ce qu'on 

5 utilise une colle ou agent d' adhesion en biomateriau pour 
fixer I'enrobage sur les particules-support,^ par exemple une 
colle de polyfluorure de vinylidene (PVDF) dissous dans le 
dimethylacetamide (DMA) ou de chlorure de polyvinyle (PVC) 
dissous dans la cyclohexanone pour enrober des billes de 
10 polyethylene (PE) . 

10. Application du produit particulaire selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 7 comme embole pour 
I'embolisation des vaisseaux en medeciner chirurgie ou 
radiologie . 
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